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PatentansprQche: 

1. Verfahren zur Herstellung von CaioonsSureaktivestern derallgemeinen Formal I, 

A-CO-O-NB I 

in der A-CO die Acylkomponente einerCarbonsaure A-CO-OH bezeichnet, gekennzelchnet 
dadurch, dalS Carbonsauren der aligemeinen Formal II 

A-CO-OH II 
mit N-|Chlorcarbonyloxy)-5-norbornen-2,3-dicarboximid der Formal III, 



III 




abgekiirzt CI-CO-O-NB, umgesetzt warden. 

2. Verfahren nach Anspruch l.gekennzelchnetdadurch.daBCarbonsSurender aligemeinen Fbrmel II 
eingesetztwerden,welche an gegebenenfalls vorhandenen reaktiven Gruppen, wie Hydroxyl, 
Amino, monosubstituiertes Amino oder Carboxyl, erforderlichenfalls, daft heiBt, sofern diese 
Gruppen die Bildung der Verbindungen der Formel I quantitativ storen konnen, geschCitzt sind. 

3. Verfahren nach den AnsprCichen 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, dafS Carbonsaureaktivester der 
aligemeinen Formel I hergestellt werden, welche, bis auf die erforderlichenfalls gemaR Anspruch 2 
anzuzufugenden Schutzgruppen, die in den nachfolgenden Formein la 1 bis Iz 



W 



(-GO-NAllc> J' -CO-O-NB 



Ia1 



0-r 




V_ (-CO-NAlk>j^ -CO -0-: 



NB 




(-CO-NAlk)^ -00-0-: 



NB 



0-r 




C-OO-NAlk) J- -CO-O-^KB 



Ia11 



Ia12 



Ia13 



y'^^^>|pC-CO-NAlk),j -CO-O-NB 



Ib1 



-2- 295 360 




(-CO-NAlk)j- -00-0-NB 



.A1 




('•00-Mlk) J' -CO-O-NB 



A1 



f'^^^it— (-CO-NAlk) j- -CO-O-NB 



0-R 



A1 




(^CO-NAlk) -00-0^: 



■NB 



O^R 



A1 




C-CO-NAlk) -^co-o-; 



NB 



0-R" 



A1 




(-CO-NAlk) -CO-b-NB 



Ib2 



Ib21 



Ib22 



Ib23 



Ib24 



Ib25 




^(-GO-NAlk)jj' -00-0-: 



NB 




A1 



C~GO-NAlk) j^'-CO-O-: 



•NB 



Id 



Icll 
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0 




G-R 



_ (^GO-NAlk) J- -CO-O-NB 



A1 




(-CO-NAlk) -CO-O-NB 



0-R 



A1 



^-y;s\—i-co-mik)^ -00-0-: 

,A1 



NB 



0-r 

(-CO-NAlk)j^-CO-O-NB 



Ic2 



Ic21 



Ic22 



Ic23 



O-R 



Ai 




(-C0-NAlk)(r-0O-0-NB 



Ic24 




(-CO-NAlk)j' -CO-0- 



Idl 




r 



C-CO-NAlk)^ -CO-O- 



Idll 




(-GO-NAlk)^-CO-O- 



NB 



Id2 



R^^-O 




W- (-CO-^NAlk) ^ -C0-0-: 



NB 



Id21 




^ C-CO-HAlk) ^ -CO-O-NB 



4- 295 360 

Id3 



R^^ -OsY^^IVY-(-OO-NAlk) ^ -CO-0 



-O-NB 



Id31 




(-CO-NAlk)j" -CO-O-NB 



Id32 



ji^^ V-CO-WAlk-CO-O-NB 




R^2-H N-CO-NAlk-CO-O-NB 

Y 
0 



le 



If 



D9 



R^^jO-CCO-WAlk) J* -CO-O-KB 



,D8 



ig 



D9 



R^^-OsC-CCO-NAlk) y -CO-O-KB 

H| 



D8 



Ih 



D9 



rI>3 Q_(co-KAlk) J- -CO-O-NB 



D10 
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jD3 



r 

''^(CO-NAlk) ^-CO-O-NB 



,D9 



RD3_i_( co-Mlk) J-CO-O-NB 



Ik 



GO-O-R 



D11 



NAlk)^-0O-O-NB 



^Q\-(CO-NAlk) jj^-CO-O-NB 





O.R^9 
(CO-NAllc)^-CO-O-NB 

D3 

(CO-NAlk)^-CO-O-NB 



Im 



In 



lo 



j^D1u^ ^ (CO-NAlk) ^-CO-O-NB 




Ip 



>D9 



R^^jC-CCO-HAlk) ^.-CO-O-MB 



Iq 



R^^-C- ( CO-NAlk) ^-00-0-NB 



R^^-C- (,CO-NAlk) ^-CO-O-NB 
N=CH-^R^'''^ 



L(rD8 Oder R^^n 
RD3.jj.( oo-NAlk) ^-CO-O-NB 

rD9"''^(rDS Oder R^^b 



Halosen-CH=CH^S-CH2-(C0-NAlk)g-00-0 



/H--jp(j-( CO-NAlk) ^-CO-O-NB 



O-CHg-CO-O-R 



RD3.Q^(C0-NAlk)^-00-0-NB 
Lo-(R^8 Oder R°11) 



^iJ "--p-O-CCO-NAlk) J-CO-O-NB 
\s-J' N-O-CHg-Q 



R^' -00^NH-N=G-(CO-NAlk)f -00-0-KB 
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angegebene spezielle Struktur haben und worin NB die in Anspruch 1 beschriebeno Bedeutung hat, 
worin des weiteren -CO-NAlk f ur 



. 

steht, der Substituent R^^ fCir Wasserstoff, AlkyI oder eine Schutzgruppe, R^^ fur Wasserstoff, 
Phenyl, erforderlichenfalls geschOtztes Hydroxy- oder Aminophenyl; o-Chlorphonyl, o- 
Dichlorphenyl, o-Fluor-Chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, 
0-Aryl, O-Hetaryl, S-Aryl, S-Hetaryl, welche alle Substituenten tragen konnen, Cyano oder 
gewiinschtenfalls geschiitztes 

HgN-^ 1 1 steht, worin der Stern * Chiralitatszentren kennzeichnet und die Verbindungen in den 

jeweils moglichen Konfigurationen R und S oder in beliebigen Gemischen daraus vorliegen konnen, 
worin das Symbol 5 (Kronecker-Deita) den Wert Null oder Eins annehmen kann, so dafS demgemaft 
die Gruppe -CO-NAlk abwesend (6 = 0) oder anwesend (6 = 1) ist, es sich in letzterem Fall also um 
Aktivester von Amido-Carbohsauren handelt, wobei jedes der in den Formeln I a 1 bis I z 
verwendeten Symbole T und L fiir die Atome N und C steht, wobei letzteres auch Substituenten 
tragen kann, wobei jedes der Symbole M und U das Atom 0 oder die Atomgruppe 

)N-R^^ reprasentiert, wobei R'^l Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder anderes AlkyI, welche alle 

o ^ ' . ' ■ 

Substituenten tragen konnen, oder eine Schutzgruppe bedeutet, wobei das Symbol o ein N- oder 
C-Briickenatom oder, falls der mit W bezeichnete Cyclus abwesend ist, ein N- oder C-Atom 
bezeichnet, welches auch Substituenten tragen kann, wobei der Substituent R^^ fur Wasserstoff, 
eine Schutzgruppe Oder fur-S02"R^^ mitderzuvorerlauterten Bedeutung von R'^^steht, wobei R^® 
und R°® fur die Gruppen 

-N=iC-R^^^ Oder -N=C-R^'*'^ 



D12 . pi 2 



steht, aufSerdem jedoch R°® und R^^ genau wie R^^^ und R°^^ sowohl Wasserstoff, AlkyI, Alkenyl, 
Alkinyl, Aryl oder Hetaryl, die alle Substituenten tragen konnen, als auch Azido, erforderlichenfalls 
geschiitztes Amino, Hydroxy oder Carbonyl, AminoalkyI, HydroxyalkyI, CarboxyalkyI, 
AlkylaminoalkyI, AlkoxyalkyI oder CarbalkoxyalkyI bedeuten, wobei des weiteren R^^^ fiir Hydroxy, 
-0-R°^ Amino, NHR^^ -NH-CO-R°^ CO-OH oder SOr-OH, alle gewunschtenfalls geschutzt, oder 
_MRD8p|09^ M cQ^pOBg^Qf^^^ wobei BP^^ und R^^'* fur Wasserstoff, Phenyl, geschutztes Hydroxy- 
CO-R°^ 

Oder Aminophenyl, o-Chlorphenyl, o-Dichlorphenyi, o-Fluor-Chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, 
Cyclohexenyl oder Cyclohexadienyl, -O-Aryl, -0-Hetaryl, -S-Aryl, -S-Hetaryl, welche alle 

Substituenten tragen konnen, Cyano oder gewunschtenfalls geschutztes Hr,N-^ 

^ ^S — 

steht, wobei das Symbol Qeinenderinden Formeln la 1 bisl2angegebenen,anderGruppe-0-NB 
befindlichen Reste bedeutet, 

Y3 

wobei R^' fur CO-O-R^^ CO-R^* oder H " steht, 

wobei CO-O-R^^ eine beliebige Estergruppe darstellt oder aber R"^^ ein Wasserstoffatom oder eine 
Schutzgruppe bezeichnet, wobei R"^"* eine erforderlichenfalls geschiitzte Hydroxylgruppe bezeichnet 
und wobei schlielSlich der in deh Formeln lal bis Id 32 mit W bezeichnete Ring anwesend sein kann, 
aber nicht sein mud und, wehn er anwesend ist, fiir ein mono- oder mehrcyclisches Aryl oder 
Hetaryl, welches ganz oder partiell hydriert sein kann und/oder auch Substituenten tragt, steht. 
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4. VerfahrennachAnspruchehl bls3,gekennzelchnetdadur^^^ Ual 
bis Iz und II Verwendung finden, In denen Schutzgruppen Reste, wie Trimethylsilyl oder allgemein 
Trlalkylsilyl, bedeuten. 

5. Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 4, gekennzelchnet dadurch, dafi die Umsetzung der 
CarbonsSuren A-CO-OH- mil CI-CO-O-NB zu Carbonsaureaktivestern A-CO-O-NB in inerten 
Losungsmittein, wie CH2CI2 oder CHCI3, in Gegenwart eines tertiSren Amins und/oder geetgneter 

^ quartarerAmmoniumhydroxide,wieTrimethylben2ylanannoniunihydroxrd/inriTenriperat^ 

-20^Cbis lOO^'CdurchgefOhrt wird. 
6» Verfahren nach den AnsprOchen 1 bis 5, gekennzelchnet dadurch, dafS eine beschleunigte 

Umsetzung der GarbonsSure mit CI-CO-O-NB durch Zugabe katalytischer Mengen eines 

su pernucleophiten AmIns erreicht wird. 
7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, gekennzelchnet dadurch, dafi als supernucleophile Amine 

4-N,N-DimethyIaminopvridin, 4-Pyrrolidinopyridin, N-Methylimidazol oder 

Diazobicyclo-|5,4,0]-undecen Verwendung finden. 

Anwendiingsgeblotder Erfindung 

Die Erfindung beUifft eln neues Herslellungsverfahren fOr aktivierte CarbonsSureester der allgemeinon Forme) I, 

A-CO-O-NB i 
worin A-CO die Acylkomponente einer CarbonsSure A-CO-OH und NB den 5-Norborn8iv2,3-dicarboximid-R'3St der For mel III a 




0 

bezeichnet. Das Verfahren kann unter ihermisch und chemlsch sehr schonenden Bedtngungen elngeselzt werden. 
Anwendungsgebiet der Erfindung ist damit, neben der chemischen und pharnnazeutischen Industrie im allgemeinen und der 
PDanzenschutzmittelhersteltung im speziellen, ihsbesondere die p-Lactamantibiotika-Hersteltung. 

Charakteristik des bekannten Standes der Technik 

Carbonsaureaktivester sind alsreaktive Zwischenprodukte der organischen Synthase von allgemeiner Bedeutung. 
Beispielsweise besteht In der p-Lactaoiantibiotika-Hersleliung ein entscheidender Synthes^schritt in der VerknOpfung der 
Acylkomponente A-CO spezieller Carbonsauren 

A-CO-OH li 

mit solchen prim§ren oder sekundaren Aminen, die direkt oder fndirekt mit einem p-Lactamkorper D verbunden sind. Dtese 
Bildung von Amiden der allgemetnen Formet IV, 

A-CO-N-D IV 
R 

worin R Wasserstoff oder ein Rest wie AlkyI oder eine Schutzgruppe bezeichnet, v^ird in vielen Fallen iiber die Reaktion von 
Carbons^ureaktivestern der allgemeinen Formet la, 

A-CO-O-E la 

worin E eine geeignete Abgangsgruppe bezeichnet, mit Aminen der allgemeinen Formel V 

H-W-D V 
R 

vollzogen. Aufgrund der thermischert und chemischen Empfindlichkeit der Dblicherweiso eingesetzten p-Lactame ist die 
Aufarbeitung der Produkte oft problematisch. Biologisch besonders aktive Antibiotika erfordern darilber hinaus meist 
Carbonoauren, die ebenfalls sehr empfindlich sind» Somit besteht ein Bedarf an neuen Carbonsaureaktiyestern, deren 
Herstellung unter besonders schonenden Bedtngungen mogtich ist und diesich durch guteLagerfahigkeit und hohe Reaktivitat, 
sowie durch leichte Handhabbarkelt sowohl bei der Umsetzung selbst als auch durch leichte Handhabbarkeit der bei dieser 
Umsetzung frei werdenden Hydroxyverbindung der allgemeinen Formel VI 



HO-E 



VI 
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anszelchnen. Bekannte CarbonafiureaklWeslor, wla slo durch UmsoUunQ von Phenolen (Bodanazky, M.: Nature 175 (19551 685), 
N-Hydroxyphthalimld (Nofkona el al.: Rec. Trav. Chlm. B1 [19621 683) oder enderon N-Hydroxyverblndungon der allgemGlnen 
Formel VI mil Carbonsfiuro der allgomeinon Formel ll In Gegenwort von Carbodilmlden zu erhalton sind, weisen oU olno Rolho 
von Nachleilon auf. Zu diesen gehtiren das Auflreten schwer abtronnbaror Nebenprodukte, die Nolwendigkeit dos Einsotzos 
gasundheitsschfidigender Roagentlen (Carbodilmfde)» eine gerin'ge Bestilndlgkelt dor Aktlvester, und schlfelilich Ersclwornlsso 
bol der Aufarbeltung der Produkte nach orfolgtom EInsati der CarbonsSureaktivester, also nach Oberlragung von doron 
Acylkomponenle, insbesondere durch die dabei frol werdondon Verblndungen der ellgomeinen Formel VI. 
Vom N-Hydroxv-5-norbornen-2.3-dlcarboximld (Formel Via mit NB gemSG Formel Ilia) 

HO-NB Via 

als Aktivierungskomponente sich ableltende CarbonsSureaktlvesler slnd, von wenlgen Ausnahmen abgosohen, unbekannt. Die 
literaturbekannten Aktlvester der allgemeinen Formel 1 wurden mittels N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), also auf einem der 
Oblichen V^ege, horgestollt (Fujlno et al.: Chem. Pharm. Bull. 22 [1974] 1857). Unbekannl slnd Jedoch Aktivester der allgemeinen 
Formel I, die mil sotchen Carbonsfiuren gebildel werdon, die Insbesondere fiir die p-Lactamantibiotika-Herstetlung Bedeutung 
haben. DarOber hinaus ist auch die Herstollung derarliger Aktlvester durch Umsetzung der Chlorcarbonylvorbindung 

CI-CO-O-NB lilb 

mit CarbonsSuren der Formel II unbekannt. 



Zlel dor Erfindung 

DasZiel der Erfindung besteht In der Synthese neuartlger Cerbonsgureaktivester der allgemeinen Formel la unter chemisch und 
thormisch mllden Bedingungen In einem mllden Milieu, ohne daU Racemlslerung auftrilt, wo dies im Prinzip moglich wSre. Dazu 
soli ein neues Verfahren gefunden werden, das sich durch hohe Ausbeuten an Zielprodukt in hoher Reinheit {frei von storenden 
Nebenprodukten) auszelchnei. 

Das Verfahren soli chemisch einfach und effektiv sein, und die neuen CarbonsSureaktivester solfen sich einerseits durch gwte 
Lagerf^higkeil und anderersoits dennoch durch hohe Reaktlvitat auszeichnen. Auflerdem soli die be! der weiteren Umsetzung 
der CarbonsSureaklivester frei werdende Komponente HQ-E sich leicht bus dem jeweiligen Reaktlonsmedlum entfernen 
lassen. 

Ein spezietles Zie) der Erfindung besteht in der Synthese geeigneter Bausteine fur die p-Lactamanlibfotika*Herstellung. 



Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung Hegl die Aufgabe zugrunde, ein unter milden Bedingungen arbeltendes neues Verfahren zur Synthese von 
CarbonsSureaktivestern zu entwickeln. 

Die erfindungsgemafSe L5sung dleser Aufgabe bestehl In der Umsetzung von Carbonsauren A-CO-OH der allgemeinen 
Formel II mit N-(Chlorc8rbonyloxy)-5-norbornen-2,3-dicarboximid der Formel llli 




abgekurzt 

CI-CO-O-NB nib 

v;orin NB den 5-Norbornen-2,3-dicarboximid-Rest der Formel III a bezeichnet. Unter Abspaltung von COj entslehen dobei die 
gewunschten Carbonsaureaktivester A-CO — 0-NB der allgemeinen Formel I. 

Die Reaktion veriauft in Qegenwart tertiSrer Amine, wie Triethylamih oi ler Pyrldln, berelts bei niedrigen Temperaturen, das heiBt 
im Bereich von -20''C bis 100X, moistens sogar im Bereich von -5X *5is 5*C. Sie lalit sich durch Zusatz katalylischwirkender 
Mengen N,N-4-Dimethylaminopyridin (DMAP) oder anderer sogenannter ^supernucleophiler" Amine, v^ie 4-Pyrrolidino-pyridin 
(PPY), N-Methylimidazol oder Diazobicyclo-(5A01-undecen (DBU), beschleunigen. Alle Produkte konnten, soweil chirale 
Very ndungen zum Einsatz kamen, unter Erhallung der gegebenen Chiralitat der Carbonsauren synthetislert v^erden. 
Nebenprodukte wurden bisher nicht beobachtet, und die Ausbeuten an Aktivester slnd hoch. Als Reaktionsmilieu konnen inerte 
Ldsungsmitlel, wie Methylenchlorid CHjCli oder Chloroform CHCI3, zum Einsatz kommen. Darin zu Reaktionsbeginn nicht oder 
schlecbt losliche Carbonsauren lassen sich durch geeignete Zusatze, wie quartare Ammoniumhydroxide {beispielsweise 
Triniethylbenzylammoniumhydroxid), in Losung bringen. Stdrungen der weiieren Reaktlonen wurden dabei nicht beobachtet. 
Carbonsauren der allgemeinen Formel II, die neben der in dieser Formel angegebenen und zur Reaktion zu bringenden 
Carboxylgruppe weitere Carboxylgruppen oder andere reaklive Gruppen, wie Hydroxyl- oder primare odor sekundSre 
Aminogruppen, aufweisen, konnen oder sollen an diesen geschutzl sein. Slorungen der Umsetzung der solche Schutzgruppen, 
wieTrialkylsilyl (beispielsweise Trimethylsilyl),6nthaltendenCarbonsMuren der Formel llmitderChlorocarbonylverbindungder 
Formel III zu CarbonsSureaktivester der Formel I wurden nichl beobachtel. 
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Wio in don Beispielen nSher ousgofOhrt sein wird, ist insbesondoro indnn HWon, wo os sich bei (fern mh A bozolctmoton Rost um > 
einon Hoterocyclus handolt, dor In otlho-Stoltuno zur Cerboxylgruppa oino Hydroxylgruppe trfigl, die EInfOhrung einer 
Schutzgruppe moist nicht orfordorlich. Dos glU ouch, wenn oin N-Helorocyclus vortieol und diosor zur Tautomorlo befahlgi ist, dio 
Chlorcorbonylverblndung dor Formol III b also ouch dio sekunddro Aminogfuppo dor Oxo-Form dos Hetorocyclus any. .It'en 
kann, 

Dio folgendo Glelchung VII 
H 




CO-OH 



^ GO 



CO-OH 



1 

H 



VII 



orlfiutert die TautomoriemSgllchkoiten. Ahnliches gilt fOr die Tautomorle eines Hoterocyclus, dor in 2- odor ailgemein in 2 n- 
■ Stellung(n = 1. 3, 4, 5.mUSw.) reloilvzumStlckstoffeineHydroxygruppelragt.DorzuGIeichungVllanalogeFalllslfurn = 1 in 
Gl^ichung Vila 

30-OH ^ ,CO-OH 
> 





Vila 



angegeben, In den Formein Vii und VII a bezelchnot ein zusStzlich mogliches heterocycilsches System und die Punkte t 
kennzelchnen BrOckenotome, fur die sowoh! Kohlenstoff als ouch Slickstoff in Betracht kommt. 
Die m5glichen, jedoch unerwiihschten Nebenprodukte VIII und IX 




0-0 |}l Oder Nb] 



Vlit 



CO-O-Lh Oder NfiTJ 



IX 



CO-O-KB 

warden bisher nicht beobachtet, Das gilt auch fur die an N- und/oder 0-Posltion durch CO- 0-NB subslituiertan Tautomeren der 
Gleichung Vila. 

Die zuvor genannten allgemeinen Reaktionsbedingungon bestimmen sIch im konkreten Fall in AbhSngigkeit von der 
thermischen Empfindlichkeit der zur Reaktion gobrachten Komponenton und den m6glichen Druckverhflltnissen gcnauer. Die so 
hergestellten CarbonsSureaktivester kdnnen Isoliert und gerelnigt warden, letzteros beispielsweise durch Umkristatlisation in 
einem inerten Ldsungsmittel. Unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungon fallen sio aber meist so an, daG sie auch 
ohne vorherige Reinigung und Insbesondere ohno Isoiierung, also in situ, welter umgesetzt werden konhen. Dieso Variante der 
Reaktionsfuhrung kann insbesondere unter verfahrenstechntschen Gesichtspunkten (Ein-Topf-Verfahren) voneilhaft sein. Es 
wurde festgestellt, daB die labormSSige weitore Umsetzung der CarbonsSureaktivester in situ mit Aminen, die p-Lactamkorper 
als Substituenten tragen, mdglich ist. Beisplele fur derartige Amine slnd die 6-Amino-penicillansaure (6'Aps), die 7-. 
Anhinocephalo-sporansaure (7-ACS) oder Amptcillin, Das hier beschrlebene Verfahren ist ganz ailgemein und ohne weilere 
Einschrankungen auf beliebige CarbonsSuren anwendbar, insbesondere auf solclie, die fur die Herstellung wirksamer p- 
Lactamantibiottka Bedeutung haben. 

Ganz besonders kommen filr den in den Formein I und II mit A bezeichneten Rest Hoterocyclen in Frage, die Hydroxy-, Amino- 
und/oder Ketogruppen tragen. Danebeh sind Amido-Carbonsaurareste des Typs A-(C0-NA!k) von grofSer Bedeutung, wobei 
unter -CO-NAlk- die Gruppe 



-CO-N-GH 
I 
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2U verstohen iat. Hier slohl fOr Wassorslof I, AlkyI odor eino SchuUgruppo untJ fOr Wassotstoff, Phenyl, p-Hydfo>cyphenyl, 
falls orforderlich, 0- bzw, N- goschOtztes Hydroxyphonyf bzw. Aniinophonyl. o-Chlorphonyl, oDichlorphenyl, o-Fludr- 
chlorpheny*, andoroa Aryl Oder Hotaryl, Cyclohoxonyl odor Cyclohexadienyl 0-Aryl, O-Holaryl, S-Aryl odor S-Hotaryl oder 
Thiazolyl. Alio xuvor genannten Gruppen kfinnen Substituonton, Insbesondora Amino- und/oder Hydroxygruppen iregen, 
wetcho auch goschOtzt sain kdnnen. Ganz bosonders konrtmtdio Gruppe 



gegebenenfalls In geschiiuter Form, als Subalituenl R'*' In Frage, und auch Cyano 1st mdollch. Dor Stern • kennzcichnet ein 
Chlralitfitszenlrum, und die Vorblndungen kflnnen in den Jewolla mdollchon Konflgurationen R und S oder in belieblgon 
Gomischen darauc vorlEogen. 

ErfindungsgemfiS lassen p|ch aua den entsprachanden Carbonstturen InsUesondcre die in den Formein ) a 1 bis Iz 
zusammenqestellton CiKbonsfiuroaktlvesler synlhetlsleren. 

Oer Einf achheit halber sind In diesen Formoln die Schulzgruppen v/oggelassen. Urn dloso sind die Formein also, falls erforderiich, 
zu erganzen. Die Gruppe CO-NAlk hat in den Formoln I a 1 bis Iz die zuvor erklflrte Bedeutung, Das Symbol 5 (Kroneckor-Delta), 
welches als unterer Index dieser Gruppe belgefOgt ist, hat dabel die Bedeutung. daG os den Wert Null oder Eins annehmen kann, 
soda(5dbmgemaGdieGruppoabwesend(6 « 0)oderanwesend(6 => 1)lsl.lmFall6 « 1 liegen Amido-Carbonsauereakiivester 
vor. Spezloll boi den Formein i o und I f handelt es sich deriiber hinaus urn Ureido-Caibonsfiureaktivester 
Die In den Formein I a 1 bis Iz verwendolen Symbole T und L stehen fur die Atome N oder C, wobel das C-Atom'auch 
Substiiuenten tragen kann. Die Symbole M und U stehen fOr das O-Atom oder die Atomgruppe ^H-H^^ ^ wobel R*' 
Wassorstoff, Methyl, Ethyl oder einen anderen Alkylrest oder eine SchuUgruppe bedcutot. Die Alkylreste konnon auch 
Substituenlen tragen. Wie in don Formein VII und Vila, so bezelchnet auch In den Formein la 1 bio Iz das Symbol • ein N- oder 
C-Bf Ockenatom. Falls der mit W bezeichnete Cyclus abwesend ist, kSnnen dtese „vormaligen" Bruckenatomo auch Substltuenlen 
tragen. In den Formoln la 1 bis Iz sleht der Substituent R^' fOr Wasserstoff, oine Schutzgruppe oder fur SOr-n*\ wobei R*^ die 
zuvor erlSuterte Bedeutung hat. Die Symbole und R*^^ stehen fur die Gruppen 



D12 



Oder 




( ^CO-NAlk >j^-GO-0-: 



NB 



(-ao-Mik)^-oo-o- 



NB 



0-K 



A1 




(-CO-NAlk) J- -CO-O-NB 



(-CO-NAlk) J- -C0-O--NB 



Ia1 



Ia11 



la12 



Ia13 



w-'^^^(^UO-NAlk)^j' -CO-O-KB 



Ibl 
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0 




(-CO-NAlk)^ -CO-O-NB 




A1 



(-CO-NAik) J' -CO-O-NB 



0-R 



A1 



'^^^s-- (-CO-NAlk) J- -CO-O-NB 




0-R 



A1 




-(^CO-NAlk)j'-CO-O-; 



■NB 



0-R 



A1 




(,-00-NAlk) -C0-0-: 



NB 



0-R 



A1 




(-CO-KAlk) -CO-O- 



NB 



Ib2 



lb?.1 



Ib22 



Ib23 



Ib2<t 



Ib25 



^-^^-'^^ (-OO-NAlk) ^ -CO-O-NB 



Id 




A1 



(-CO-KAlk)j- -CO-O- 



NB 



Icll 
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0 




(^OO-NAlk)^j'-CO-O-: 



NB 



0-R 



A1 




(-OO-NAlk)j' -C0-0-; 



■NB 



✓ IP 



0-R 



A1 




(-CO-NAlk)^-CO-O-: 



'^^^ (-CO-NAlk) j^-CO-O-NB 



0-R 



A1 




(-CO-NAlk)cr -OO-O-NB 



O^IK^ (-CO-NAlk) J' -CO-O-KB 



Ic2 



Ic21 



Ic22 



Ic23 



Ic24 



Idl 



RAl.o^Uv^C_00-NAlk)^ -CO-O-KB 
W 



Idl1 



0:>.^^ais. -CO-O-NB 




Id2 



R^^ -Os^;^ (-CO-NAlk) ^ -CO-O-NB 




Id21 
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O^Y'^E^Y' (-CO-Mlk) ^ -00-0-MB 



ld3 



<f*^^^(-CO-NAlk) J* -00-0 




-0-N.B 



Id31 




(-CO-NAlk)^-OO-O-: 



NB 



Id32 



-vf V-CO-NAlk-CO-O-MB 




0 



rA^-N N-CO-NAlk-CO-O-NB 



R^^-C-(CO-NAlk)j' -CO-O-NB 



D9 



D8 



ig 



RD3_o_i_(co-NAlk)^ -CO-O-NB 
^D8 



Ih 



D9 



R^^-C-(CO-NAlk)^ -CO-O-NB 



R 



D10 



,I>3 



T 

V(CO-Mlk) ^-GO-O-NB 
>8 
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D9 



00-0-R 



D11 



.NAlk)^-00-O-NB 




0-R 



D9 



(00-^riAlk)j;-CO-0-NB 
D8 



0-R 
,0-R°9 

^QV CCO-NAlk)^-00-0-NB 

n 

CCO-NAlk)^-CO-0-IlB 




Im 



In 



io 



j^Dlu^ ^(CO-NAlk)^-CO-O-NB 




ip 



D9 



R^3-C-(C0-NAlk) ^-CO-O-NB 



Iq 



R 



D9 



R^^-O-(CO-NAlk) ^-00-0-NB 



N=CH-R 



D11 



If 
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R^^jC-CCO-NAlk) ^-CO-O-NB 
.D11 



11^9 



RD3.o_((io.NAlk) ^-CO-O-KB 
L(rD8 Oder R^^b 



RD3„(j_(C0-NAlk).^-C0-0-NB 

R^^^^^iR^^ Oder R°^^) 
Halogen-CH=CH-S-CH2-(00-NAlk)^-00-0-NB 



jJ-(GO-NAlk)^-CO-0-NB 
Y3 



O-CHg-OO-O-R 



lu 



Iv 



Iw 



ly 



Rl>3_Q_(Q0-NAlk) ^-GO-O-^HB 
Lo-(R^9 Oder R^^b 

-Ti— 0- (,GG-HAlk) r-CO-O-MB 
2 N-O-CHg-Q 

RD'^''>aQ-NH-K=C-(GO-NAlk)|' -GO-O-MB i, 

AulJerdem bedauten R"" und B"' genau wie R"" und R'*" sowohl Wasserstoff, AlkyI, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder Hetaryl, die alle 
Subsiituenten tragan kfinnen, lIs auch Azido, erforderlichenfalls geschutztas Amino, Hydroxy oder Carbonyl, Aminoalkyl, 
HydroxyalkyI, Carboxyalkyl, Alkylaminoalkyl, AlkoxyalkyI oder Carbalkoxyalkyl. Dabei steht R'^'fur Hydroxy, fiir die Gruppe 
-0-R°^ fur Amino, NHH°^NH-Ca-R°^CO-0H Oder SOrOH, alle gewiinschtenfallsgeschOtzt, Oder fOr NR R oder 

N-CO-R". 

Des welteren bezeichneh die Symbole R"" und R°" Wasserstoff, Phenyl, geschiiUtes oder ungeschOtztes Hydroxy oder 
Amlnophenyi; o-Chlorphenyl, o-Dichlorphenyl, o-Fluor-Chlorphenyl, anderes Aryl, Hetaryl, Cyclohexenyi, Cyclohoxadienyl, 

0-Aryl, 0-Hetaryl, S-Aryl, S-Hetaryl, geschOUtes oder ungesehOtztes 
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Oder Cyano. Abgesehen vom letzten Belspiol, kdnnen al.b dieso Reste R°^' und R^'* Substituenton, insbesondore Hydroxy* 
und/oder Aminogruppen, Iragen. SchlieBlich fitoht das Symbol Q fOr jeden der in den Formcin I a 1 bis Iz angegabenen, an der 
Gruppe 0-NB bef indiichen Resle. 
R^' sieht fur eine der Gruppen CO-0-R^\ CO-R^^ Oder 



wobel CO-O-R^^ eine beliebige Estergruppe darstellt, oderabor R^^ bozeichnet ein Wasserstoffatom oder eino Schulzgruppe. 
Dabei ist R^* elne erforderlichenfalls geschiitzte Hydroxylgruppe. Der mil W bezeichnete Ring kann, nnuR aber nicht anwesend 
sein.Wenneranw9sendist,stehtWf0r ein nriono- odor rnehrcyclischesAryl Oder Hetaryl, welches ganz Oder partiellhydrie^ 
kann und gewunschlenfalls Subsliluenton tragi. Sofern etn C-Atom in den Formein la 1 bis Iz mlt einem Stern • gekennzeichnel 
ist, so bedeutet das ein Chiralitatszentrum. Wie im Fall der berelts beschriebenen Gruppe CO-NAlk, sind beide der moglichen 
chiralen Verbindungen oder deren Gemlscho im Sinne der hier beschriebenen Erfindung moglich. 
Sofern im vorangegangenen Text ungeschtilzte Aminogruppeh erwShnt wurden, so sind darunter auch proionisierte 
Aminogruppen zu verstehon. Diese sind mit der Protonisierung „quasi-geschutzt". Ein derartigei' Schutz ergibt sich oft fur eine 
vorliegende Amlnogruppa von selbst durch Reaktion der SalzsSure, die bei der erfindungsgemSBon Umselzung von 
Carbonsaurender Formel llmitderChlorcarbonylverbindung der Formal III bzu Carb .isaureaktlvestern der Forme! I freiwird. 
Die Chlorcarbonylverbindung der Formel IN b wird auf an sIch bekannte Waise aus der Verbindung HO-NB, die auf ebenfalls 
bekannteWeise{Fujlno et al.: Chem.Pharm. Bull. 22 [19741, 1857) zuganglich ist, gewonnen. 
Die folgenden Belspiele solien die Etfindung ertautern. 

Belsplell 

0,01 Mol Carbonsaure warden in trockenem Methylenchlorid suspendiert oder gelftst und mil mindestens 0,02 Mo! Triethylamin 
Oder Pyridin versetzt. Die bereits vorher oder erst jetzt auf O^C gekuhlte Ldsung/Suspenston wtrd tropfenweise mit 0,01 Mol 
CI-GQ-O-NBproumzusetzendeCarboxygruppe versetzt. Bei unlerdiesenBedingungenreakllonstragenCarbonsauren kann die 
Zugabe von CI-CO-O-NB auch schneller erfolgen. Nach 30' bis 3^ Ist die Reaktion melst beendet. Die Losung/Suspension kann 
mit NaCI*gesattigter waBriger Ldsung gewaschen und Ober MgSO^ getrocknet werden, Sie la(5t sich dann direkt v/eiter 
verarbeiten lEin-Topf-Verfahren), oder das Methylenchlorid wird abdestilliert, und die Carbons§ureaktivester werden isollerl 
und, gewunschlenfalls, durch UmkrislalNsalion gereinigl. 

Tabelle 1 enthSIl eine Zusammenfassung der so hergestellten Carfaonsaureaktivester, 
Be]3plel2 

0,01 Mol Carbonsaure werden in trockenem Methylenchlorid suspendiert oder gelost und mit mindestens 0,02 Mol N,N,N',N'- 
Tetramethylguanidin oder einer anderein geeigneten organischon Base versetzt. Zu der auf OX gekOhlteh Losung oder 
Suspension werden pro umzusetzende Carboxylgruppe 0,01 5 Mol Ct-CO-O-NB, gelost in trockenem Methylenchlorid, 
tropfenweise hinzugegeben. Bei unter diesen Bedingungen reaktionstrSgen Carbonsauren kann die Zugabe auch schneller 
erfolgen. Nach Zugabe katalytischer Mengeh von N,N'-Dimethytamlnopyridin (DMAP) wird 30' bei 0*C und anschlieliend 2^ bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird, nachdem es notigenfalls filtriert wurde, mil NaCt-gesatttgtar wsBriger 
Losung gewaschen und Ober MgSOi getrocknet, 

Die so erhaltene Ldsung des Carbonsaureaktivesters kann nun direkt der gowunschten Folgereaktion unterworfen werden 
(Ein-Topf'Verfahren) oder durch Abdestiltieren des Losungsmlttels isollerl und gewOnschtenfalls durch Umkristallisalion 
gereinfgt werden. 

Tabelle 2 enthSIt eine Zusammenfassung der so hergestellten CarbbnsSureakttvester. 
Belspleli 

0,01 Mol der Carbonsaure werden in Methanol aufgenommen und mlt mindestens 0,01 Mot einer 40% methanolischen Ldsung 
von Trimethylfaenzylammonlumhydroxid (Trlton-B) versetzt. Die entstandene klare Losung wird bis zur Trockne etngedampft 
undderRuckstandzweimalmit wenig Dimelhylformamid versetzt und daraufhinerneut bis zur Trockne eingeengt. Das auf diese 
Art gewonnene Triton-B-Salz der Carbonsaure wird in trockenem Methylenchlorid gelost, auf OX gekubit und mit 0,01 5 Mol 
CI-O-NB, ebenfalls gelost in trockenem Methylenchlorid, umgesetzt. 

Die Reaktion ist meist nach 1-3 Stunden beendet. Die weitere Aufarbeitung des Ansatzer. erfolgt wie in den Beispieien 1 und 2. 
Tabelle 3 enthSIt eine Zusammenstellung der so hergestellten Carbonsaureaktivester. 




N-R 



Y3 
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I'Qbollo 1 



Hr, Formel 

1.11 
1.12 



FP( 0) Ausbeute (%) 




215 



(CO-NAlk)^-CO-O-NB 



H 



1 .11-Racemat 



228 



80 



85 



1.21 
1.22 




(CO-KAlk)^-CO-O-KB 



H 



1.32 



1.42 




1 '31 P ^jg^jX^CCO-RAlk)^-CO-0-KB 



H 




80 



(CO-RAllc)^-CO-O-KB 216 65 



1.51 
1.52 




(CO-NAlk:)^-00-0-KB 



H^C 



1.61 
1.62 



H^Cg- ^ ^ - ( CO-NAlk) ^-CO-O-NB 

,0 0 



172 



90 



1.61-Raceinat 



77 



85 
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Nr. 



For me 1 



FP (0) Ausbeute (%) 



1.71 
1.72 

1 .?1-Racemat 



H-i H-(CO-NAlk)^'-CO-0-HB 

Y 

0 



223 



217 



90 



80 



1.81 

HoC-SOo-Kv N-(CO-lUlk)^-CO-0-KB 
1.82 3 2 

0 



186 



1 ,81 -Raceraat 



112 



85 



80 



In Tabelle 1 bedeutet -(CO-NAllc)^- mit x = 1 die Gruppe 



.CO-IJH-CH- 



und -(CO-RAlk)^-- 



mit X = 2 die Gruppe -CO-NII-CH- 



wobei die lelzte Ziffer (x) der laufenden Nummer 1 .n x der Verbindungen dem oberen (x) von -(CO-NAlk)"- entspricht. 
Die absolute Konfiguration der mit einem Stern *gekennzeichneten C-Atomeistdabei R Wenn neben der Nummer die 
Bemerkung ..Racemat" steht, so handelt es sich urn die racemtsche Mischung der Verbindung mit R und S-Konfiguralion. 



-20 - 29 5 3 60 
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Tabollo 2. 



Ki. Forinel PP (°C) Auabeute {% 



2.7- ^^^CO-O-IJB 50 



2.B l?^T 148 90 




& 



.CO-O-NB 

2.9 198 75 



©$1-00-0-. 



2.10 1<.JJLJL 175 80 



^2~C0-0-.KB 

2.11 IHKDJ 121-125 60 



ll 
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